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© Ultraschall-Kontrastmlttel, Verfahren zu lhrer Herstellung und Verwendung derselben als 
Diagnostika und Therapeutika. 

<§) Die Effihdung betrifft Ultraschall-Kontrastmittel, bestehend aus Mlkropartikein. welche ein Gas und 
Poiyaminodic»rbons§ure-co-imid-Derivate enthalten. Verfahren zu lhrer Herstellung und deren Verwendung als 
Diagnostika und Therapeutaka. 
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Die Erfindung betrifft Ultraschall-Kontrastmittel, bestehend aus Mikropartikeln, welche ein Gas und 
Polyaminodic^rbonsaur^CHmid-Derivate enthalten, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendung 
als Diagnostika und Therapeutika. 

Die Ultraschalldiagnostik hiat in der Median wegen der komplikationslosen einfachen Handhabung sehr 
5 breite Anwendung gefunden. Ultraschaliweilen werden an GrenzflSchen von unterschiedlichen Gewebearten 
reflektiert Die dabei errtstehenden Echosignale werden eiektronisch verst&rkt und sichtbar gemacht 

Die Darstellung von BlutgefSflen und inneren Organen mittels Uttraschall ertaubt im allgemeinen nicht 
- die Darstellung des darin vorhandenen Blutfiusses. RQssigkeiten, insbesondere Blut, liefem nur dann 
Ultraschallkontrast, wenn Dichteunterschiede zur Umgebung bestehen. Als Kontrastmittel werden in der 
10 medizinischen Ultraschalldiagnostik z.B. Gase enthaltende Oder Gase produzierende Substanzen verwendet, 
da der Impedanzunterschied zwischen Gas und umgebendem Blut wesentlich grofler ist, als der zwischen 
FlOssigkeiten Oder Festkorpern und Blut (Levine RA. J Am Coll Cardiol 3: 28, 1989; Machi IJ CU 11: 3. 
1983). 

In der Uteratur sind mehrere Methoden zur Herstellung und Stabilisierung von.Gasblasen bekannt In 
75 dem US-Patent 4,276,885 wird die Herstellung von GasblSschen mtt definierter GroBe beschrieben. die mit 
einer vor dem ZusammenflieBen der Gasblasen schOtzenden GelatinehQIle umgeben sind. Die Aufbewah- 
rung der fertigen GasbiSschen kann nur im eingefrorenen Zustand erfolgen, wobei die GasblSschen zur 
Verwendung wieder auf Korpertemperatur gebracht werden mQssen. 

Die EP-A2-0 123 235 und 0 122 624 beschreiben Gase enthaltende UltraschaJl-Kontrastmittel, die aus 
20 Mischungen von grenzflachenaktiven Substanzen mit einem Feststoff in einem flussigen TrSg er bes tehen. 
Die Ultraschall-Kontrastmittel werden durch einen aufwendigen VermahlungsprozeB mit einer Luftstrahlmuh- 
te hergestelft. Die so hergestellten Partikel haben nur eine geringe Nutzungsdauer. well sie die eingeschlos- 
senen Gase schnell verlieren. 

Die EP-A2-0 224 934 beschreibt Ultraschall-Kontrastmittel in Form von gasgefQllten Gelatine- Oder 
25 Albuminhohlk6rpem. Nachteilig ist jedoch die Verwendung von korperfremden oder denaturierten k5rperei- 
genen Proteinen wegen des damit verbundenen allergenen Risikos. 

In der EP-A1-0 327 490 werden Mikropartikel beschrieben, die aus Amylosen Oder synthetischen. 
bioabbaubaren Polymeren und einem Gas und/oder einer FIQssigkeft mit einem Siedepunkt von weniger als 
60* C. bestehen. Nachteile dieser Polymere sind deren klebrige Konsistenz in Wasser oder Blut deren 
30 schlechte Bioabbaubarfceit, deren Giftigkeit oder das Entetehen von toxischen Abbauprodukten. 

Es wurde bereits vorgeschlagen (Deutsche Patentanmeldung P 40 02 736.8) Polyaminodicarbons&ure- 
co-imid-Derivate als bioabbaubare Depotzubereltungen von Arzneimitteln mit kontrpllierter Wirkstoffabgabe 
einzusetzen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es UKrasctall-Kontraistmmel auf der Basis von Mikropartikeln 

35 zu entwickeln, die einen deutlichen Kontrast zum umgebenden Gewebe liefem, die so kleln und stabil sind, 
daB sie ohne wesentlichen Gasvertust und im wesentlichen quantitatlv die linke Herzh§lfte nach intravenSser 
Applikation erreichen, gute Vertraglickeft ohne allergenes Potential besitzen. nicht in Wasser oder Blut 
miteinander verklumpen und sich schnell und einfach herstellen lassen. 

Es wurden Mikropartikel aus PolyamincwjicarbonsSure-co-imid-Derivate (Polydicarbons§ure-co-AHADS- 

40 Derivate) hergestelft, die sich 0 berraschenderweise hervorragend als Ultraschall-Kontrastmittel eignen. 
Durch Bnbau unge6ffneter Imidringe (AHADS-Ringe) ist insbesondere die SuspendierbarkeH der hergestell- 
ten Mikropartikel im Wasser hervorragend. Die Mikropartikel haben in wasserhaltigen RQssigkeiten keine 
klebrige, schmierige Konsistenz und lagem sich kaum zusammen. Die Polymere bilden eine pharmakolo- 
gisch inerte Matrix, in die das Gas eingeschlossen ist In vivo werden diese Polymere zu untoxischen. nicht 

45 allergenen und nicht immunogenen Verbindungen metabolisiert und ausgeschieden. In Tierexperimenten 
konnte gezeigt werden, dafl die Mikropartikel die Lunge im wesentlichen ohne signffikanten Gasvertust 
passieren und in beiden HerzhStften zu einem gleich intensiven Ultraschallkontrast fOhren. Die dabei 
aufgezeichneten Echokardiogramme zeigen keineriei WandbewegungsstSrungen, wShrend und bis zu 60 
min nach der Applikation des Kontrastmtttels. Femer konnten sich keineriei Ver§nderungen in einem 

50 sechskanaligen EKG, sowie in der mittels Tip Manometer ermittelten Kontraktilitfit festgestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Ultraschall-Kontrastmittel bewirken einen verbesserten EchogenitStsanstieg in 
Myokaiti und eiiauben eine verbesserte Endokarddarstellung. Femer konnen beispielswiese folgende 
Parameter besser beurteilt werden: 

KammergrSBe. WandbewegungsstSrungen, Schlagvolumen, Ejektionsfraktion oder intrakavitfire Massen, Z. 
55 B. Thromben oder Tumore. Femer erm5glichen die erfindungsgemaBen Ultraschall-Kontrastmittel die 
Evaluierung von FlieBmustem be! Klappeninsuffizienzen der linken und der rechten HerzhSlfte, intrakardiaten 
Shunts, sowie die verbesserte Darstellung der groBen GefiBe bei kongenitalen MiflbiWungen. Es wurde 
auch eine massive VerstSrkung des Dopplersignals beobachtet 
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Die Erfindung betrifft sornrt Ultraschall-Kontrastmittel, bestehend aus Mikropartikein, welche ein Gas und 
ein Polyaminodicartx)ns§ure-co-imid-D©rivat der Formal I, 
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in der 

n 1 oder 2 

x 1 bis 500 

y 1 bis 500 ist, wobei 

x + y 2 bis 1000 ist und. 
R OR 1 Oder NH-R 2 bedeutet, worin 

R 2 H, (CHaU-OR 1 . (CHzVO-CtOhR 1 Oder (CHa^-OCtO-OR 1 bedeutet und 

m 2 bis 6 ist und. 

Ri H, Aryl. Aralkyl, Arylalkenyl, Aikyl Oder Ca-Ca-Cycloalkyl oder ein biologisch inaktiver Sterol- 

dalkohol oder eine Aminos§ure bedeutet, wobei Aryl unsubstituiert ist oder substituiert ist mit 
Ci-C*-AIkyl, 02-CVAIkenyl, Ci-C*-Alkylcarbonyloxy, Ci-(VA!koxycarbonyi, Ci-C*-Alkoxy oder 
Hydroxy 

25 wobei die fUr R 1 genanrrten Alkylreste 1 - 22 C-Atome und die Alkenylreste 2 - 22 C-Atome 

aiifweisen, 

die nicht unterbrochen oder durch eine Carbonyloxy- oder Oxycarbonylgruppe urrterbrochen 
sind, wobei die in eckige Klammern gesetzten Wiederholungselnhelten statistisch und/oder in 
Blocken im Polymeren verteilt sind und wobei sowohl die mit x als auch die mit y gekenn- 
30 zeichrieten Wiederhblungseinheiten identisch oder unterschiedlich sind und wobei die Amino- 

sSureno- und/oder /3-verknGpft sind, enthaiten. 
Unter Aryl werden aromatische Kohlenwasserstoffe verstanden wie Phenyl und Naprrthyl, insbesondere 
Phenyl. Bei den angegebenen substituierten Arylresten sind 1 bis alle ersetzbaren Wasserstoffatome durch 
identische oder unterschiedliche Subsffiuenten ersetzt Bevorzugt sind die Arylreste mono- oder disubstitu- 
os iert 

Die genanrrten. Alkyl- und Alkenylreste konnen sowohi geradkettig als auch verzweigt sein. 

Die biologisch inaktiven Steroidalkohole sind bevorzugt Ober ihre OH-6ruppe gebunden. Bn bevorzugter 

Steroidalkohol ist Cholesterol. 

Bei den fOr R 1 genanrrten Aminosauren handelt es sich bevorzugt urn natQriich vorkommende Aminosauren 
40 wie Tyr. Ala, Ser oder Cys, besonders bevorzugt urn Tyr und Ala. Sie kSnnen sowohi Ober ihre NH2- als 
auch Ober ihre COOH-Funktion gebunden sain. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung von Gas enthaltenden Mikropartikein, die aus den 
obengenannten Polymeren bestehen oder diese enthaiten und deren Verwendung auch in Abmischimg mit 
anderen, biovertrSglichen und/oder bioabbaubaren Polymeren oder physiologisch unbedenWIchen Hilfsstof- 
45 fen, fur diagnostische oder therapeutische Verfahren. 

Bn weiterer Gegenstand der Erfindung sind Diagnostika oder Therapeutika, bestehend aus mindestens 
einem der obengenannten Kontrastmittel. 

Femer betrifft die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung von Diagnostika oder Therapeutika, dte 
dadurch gekennzeichnet sind, dafl man die obengenannten Ultraschall-Kontrastmrttel .mrt einem physiologi- 
60 schen Trfiger und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungs- 
form bringt 

Im folgenden wird die Erfindung detailliert beschrieben. 

Als AminodicarbonsSuren werden AsparaginsSure und/oder GlutamlnsSure eingesetzt, die in einer 
Polykondensationsreaktion zu den entsprechenden Polyimiden (PoryanhydroaminodicarbonsSuren, Formal 
55 II) reagieren. Durch partielle Umsetzung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formein 111 und/oder IV 
und/oder NH 3 



HO-R 1 (l») 
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H 2 N-(CH2) m -OH (IV), 

worin m und R 1 wie oben zu Formel I definiert sind, erhSIt man einen a^rPoly-D.L-AminosSureester^o-inrtid 
der Forme! VIII 



NH 3 
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Wesentiich bei dieser Umsetzung ist dafl die Polyanhydroaminodicarbonsaure (II) nur teilweise in die 
25 offenkeffigen Derivate UberfQhrt wird. Der Anteil an ungeSffneten Anhydroaminodicarbonsaure-Bnheiten 
betragt 0,1 bis 99,9 %, bevorzugt 10 bis 90 %, (die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl der 
Wiederholungseinheiten im -Gesamtpolymeren). In Abhangigkert davon, nach welcher Seite der Imidring bei 
der oben beschriebenen Reaktion geoffnet wird, erhSIt man a- bzw. 0-verknQpfte Aminosauren. Bevorzugt 
eingesetzte Verbindungen der Formeln III und IV sind: 2-Aminoethanol, 3-Aminopropanol, 2-Aminopropanol, 
30 Alkohole mit 1 -18 C-Atomen, insbesondere Methanol, Ethanol, Isoamylalkohol und Isopropylalkohol. 

En Verfahren zur Herstellung von a,^-Poly-(2-hydroxyethyl}-DL-Aspai1imid (PHEA) (Formel I; y ■■' O; R 
= NH-CH2-CH2-OH) wird von P. Neri, G, Arttoni, F. Benvenuti, F. Cocola, G. Gazzei, in J. Med. Chem. Bd. 
16. 893 (1973) beschrieben. Ene allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von PHEA findet sich in P. 
Neri, G. Antoni, Macromol. Synth. Bd. 8, 25. Auf diese Literaturstelle wird an dieser Stelle ausdrOcWich 
35 Bezug genommen; Die Umsetzung erfolgt in hoher Ausbeute zu einem Produkt mit hohem Reinheitsgrad. In 
gleicher Weise lassen sich, durch unterstochiometrischen Ensatz von NH a und/oder Verbindungen der 
Formeln III und/oder (V, die analogen Pply-asparaginsaurederivat-co-succtnimid-Verbindungen der Formel 
VIII (n r» 1)herstellen. 

Zur Herstellung von reinem Poly-(hydroxyaikyl)-L-9iutamin mufl ein anderes, umst§ndlicheres Verfahren 

40 angewendet werden. wie es in der US-PS 4 356 166 beschrieben 1st Dabei wird zunSchst die 7-standige 
COOH-Gruppe der L-Glutaminsaure durch Veresterung mit Benzylalkohol geschOtzt AnschlieBend wird 
dieses 7-Benzyl-Glutarriat mit Phosgen zu einem N-Carboxyanhydrid umgesetzt welches dann nach 
Zugabe von Triethylamin in einem inerten Losungsmrttel polymerisiert wobel man Poly-y-(benzyr)-L- 
glutamat erhilt Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entweder durch Zugabe von einem HCl/HBr- 

45 Gemrsch zur freien Poly-o-L-GIutaminsSure oder aber in Gegenwart von Hydroxyalkylamirten zu den 
analogen Poly-o-(hydroxyalkyl)-L-glutaminen. Ene allgemeine Arbertsvorschrrft zur Herstellung von Poly-o- 
(hydroxypropylhL-glutamin findet sich in der US-PS 4 356 166, auf die an dieser Stelle ausdrOcWich Bezug 
genommen wird. In gleicher Weise lassen sich auch durch Ensatz von NH3 und/oder Verbindungen der 
Formeln III und/oder IV die analogen Verbindungen der Formel VIII (n = 2) herstellen. 

50 GegenOber der aufwendigen Darstellung von reiner PolyglutaminsSure und deren Derivate kann man 
Glutaminsaure bis zu hohen Anteilen bei der einfachen ^Condensation von AsparaginsMure mittels Phosphor- 
sSure zu Polyanhydroasparaginsaure-co-glutamins3ure mit einbauen. 

Die Polyaminosaureamid-co-imide der Formel VIII (R f = HNKCrfeW-OH) kSnnen nun, sofem erforder- 
lich, im folgenden Reaktionsschritt mit einer oder mehreren verschiedenen, biologisch inaktiven Verbindun- 

55 gen der Formel V und/oder VI und/oder VII 
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X-R* (V) X-C-Rl (VI) X-C-ORl (VII) 

8 o 

zu weiteren PolyaminodicarbonsSure-co-AHADS-Derivaten umgesetzt werden. Hierbei steht X tOr eine 
Abgangsgruppe. die eine schonende Veresterung der Polymer-Alkoholgruppe ermSglicht Bevorzugt sind . 
Chlor, Brom. Jod. Imldazolide, Anhydride oder Hydroxyl. insbesondere Chlor. 

Die Umsetzung mft den Verbindungen des Formeltyps V. VI oder Vllkann sowohl mft einer einzigen 
solchen Verbindung erfolgen als auch mit beliebigen Kombinationen dieser Verbindungen oder auch mlt 
Verbindungen. die unterschiedllche, z.B. in der Art ihrer Verzweigung, insbesondere in ihrer Kettenlange 
verschledene Reste R' haben. '. 

Die letztgenannte polymeranaloge Alkylierung bzw. Acylierung wird nach bekannten Verfahren der 
organischen Chemie durchgefuhrt. Sie vertauft selektiv an der Hydroxylfunktion (Formel VIM. R* = HN- 
(CH 2 ) m -OH) zu Ethem, Estern bzw. Carbonaten, ohne wettere Funktionen am Ausgangspolymeren anzugrel- 
fen Besonders eignet sich die Bnhorn-Variante der Schotten-Baumann-Acylierung in Gegenwart von 
Pyndin. Dabei werden unter schonenden Bedingungen sehr hone DerivaBsierungsgrade (grofler 70 %) 

6rZI Das Molekulargewicht der Polymeren betragt 200 bis 100.000, bevorzugt 3.000 bis 70.000. 

Verbindungen des Formeltyps V sind kauflich oder, sofem nicht. auf einfache Weise nach Irteraturtoe- 
kannten Verfahren zu synthetisieren. . . 

Die Chlorameisensfiureester (Formel VII) erhalt man durch Umsetzung von Phosgen mlt den entspre- 
chenden biologlsch inaktiven, physiologlsch unbedenklichen. aromatischen. araliphatischen, ahphafischen 
oder cycloaliphatischen. insbesondere unverzweigten Alkoholen. Besonders bevorzugt werden solche Alko- 
hole eingesetzt. die eine geradzahlige Kohlenstoffatomanzahl aufweisen. Auf diese Weise erhStt man auch 
die chlorformylierten Sterolde. Prinzipiell sind somit alle biologlsch inaktiven Steroide zugfinglich. die 
reaktive Hydroxylgruppen aufweisen. Beispielsweise seien Wer genannt Cholesterol. Cholestanol. Coprosta- 
nol, Ergosterol. Sitosterol oder Stigmasterol. . 

Die ebenfalls einsetzbaren Sfiurechloride (Formel VI) emSH man beispielsweise aus den entsprecnen- 
den CaxbonsMuren durch Umsetzung mft Phosphortrichlorid. Phosphotpentachlorid. Oxalylchlorid oder 

^'^ertrindungen des Formeltyps V. VI oder VII. in denen eine AJkylkette durch eine Oxycarbonyl- oder 
Carbonyloxy-Gruppe unterbrochen 1st, werden beispielsweise durch Umsetzung von cyclischen Dicarbon- 

95 sSureanhydriden mtt Alkoholen hergestellt Die auf rfiese Weise erhaltenen DicorbonsSuremonoester wrden 
dann analog zu den oben beschrlebenen Carbonsauren. z.B. mft Oxalylchlorid zu den entsprecnenden 
SSurechloriden umgesetzt J . ' . 

Em vorteilhafles Verfahren zur Herstellung der Ultraschall-Kontrastmrttel besteht dann. eln oder mehrere 
der Polyaminodicarbonsaure-co-imid-Derivate der Formel I in elnem LBsungsmHtel oder LSsungsmrttelge- 

40 misch mft hohem Schmefzpunkt zu IBsen oder diese Derivate mlt elnem oder mehreren weiteren Pofymeren 
und/oder physiologlsch unbedenklichen Hitfsstoffen zu mischen und In elnem UJsungsmtttel oder l^sungs- 
mfttelgemisch mft hohem Schmelzpunkt zu IBsen und in eln kondensiertes kaftes Gas. z. B. AO^Igen 
Stickstoff. zu vertropfen. Durch das Leidenfrostsche Phinorrien entstehen dabei absolut runde Partikel. Als 
L5sungsmlttei sind beispielsweise Alkohole. Dimethylformamid. Dlmethylsulfoxld. Tetrahydrofuran. Methy- 

48 lenchlorid. Dioxan. Acetonitril oder Mischungen mft Alkoholen einsetzbar. Das hochschmelzende und mft 
Wasser mlschbare L6sungsmlttel wird z. B. durch ObertOhrung der MikroparBkel In Wasser herausgeBst 
und das Polymere dabei ausgefSllt. wobei die Kugelgestatt der Mikropartikel erhatten blelbt . 

Besltzt das verwendete organische LBsungsmfttel neben elnem hohen Schmelzpunkt zugleich einen 
niedrigen Biedepunkt, so ISflt sich dieses Vertropfungsverfahren wetter vereirrfachen, indem das LOsungs- 

60 mlttel z.B. tert Butanol. direkt m'rttels Gefriertrocknung schonend entfemt werden torin. 

Bn weiteres Verfahren zur Herstellung der Uttraschall-Kontrastmlttel besteht darin, eln oder mehrere der 
Polyaminodicarbonsaure-co-imid-Derivate der Formel I in einem Losungsmlttel oder Lfisungsmfttelgemisch 
aufzulBsen und gegebenenfalls nach Zusatz eines weiteren Losungsmlttel und/oder elnes oder mehreren 
weiteren Polymeren auszufSllen oder in Wasser zu dispergieren. Als wettere Po^fymere eignen sich 

65 beispielsweise Potyvinylalkohol fMowiol 28^9) oder Polyoxyethytenpolyoxypropylen n>Uironic F 127). Ate 
weiteres Losungsmlttel kdnnen z. B. Ether verwendet werden. Mikropartikel mft elnem Durchmesser ^von 0.5 
bis 15 urn erhlft man durch starkes ROhren z. B. mlt elnem Mbcer (25000 UPM). AnschlieBend werden die 
L6surtgsmfttel z. B. durch lyophilisleren entfemt 
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Ein besonders vorteilhattes Verfahren besteht darin, die Mikropartikel durch SprUhtrocknung zu gewin- 
nen. Dazu werden ein Oder mehrere Polyaminodicar^sauiw»-imid-Derivate der Formel I gelSst Oder 
diese Derivate werden mit einem oder mehreren weiteren Polymeren und/oder physiologisch unbedenkli- 
chen Hilfsstoffen gemischt und in Losung gebracht Als Losungsmittel Oder Losungsmittelgemische eignen 
sich beispielsweise Alkohol. Dimethylformamid. Dimethylsutfoxid, Tetrahydrofuran. Methylenchlorid, Dioxan 
oder Acetontoil. Anschlieflend wird die Losung in einem SprQhtrockner zu Mikropartikeln versprOht 

Bei dem beschriebenen Verfahren konnen die Polymere der Formel I allein oder auch als Gemisch 
verschiedener Polymere der Formel I verwendet werden. Diese. Polymere kSnnen auch in Mischungen mit 
anderen bioabbaubaren und/oder biovertraglichen Polymeren (z. B. •piuronic F68. PHEA, Dextrane, Poly- 
ethylenglykole, Hydroxyethylstarke und andere abbaubare oder ausscheidbare Polysaccharide) oder phy- 
siologisch unbedenklichen Hilfsstoffen ( z. B. Polymerweichmacher) eingesetzt werden. 

Die Mikropartikel enthalten Gas beispielsweise Lutt, Stickstoff. Edelgase wie Helium. Neon, Argon oder 
Krypton, Wasserstoff. Kohlendioxid, Sauerstoff. Oder deren Gemische. Die Mikropartikel werden mit einem 
Gas beladen. indem beispielsweise die Mikropartikel nach der Lyophilisierung in einer entsprechenden 
GasatmosphSre gelagert Oder bei der SprQhtrocknung direkt bei der Herstelluhg in einer entsprechenden 
Gasatmosphare gewonnen werden. 

Die erfindungsgemaflen Ultraschall-Kontrastmittel werden vor Applikation durch Zusatz von einem oder 
mehreren physiologisch annehmbaren Tragem und gegebenenfalis weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in 
eine geeignete diagnostische oder therapeutische Darreichungsfbrm QberfQhrt Die Ultraschall-Kontrastmittel 
werden beispielsweise vor Applikation durch Zusatz von Wasser und Mischen suspendlert 

Durch Zugabe osmotisch aktiver Subsfenzen, beispielsweise Kochsalz, Galaktose, Glukose, Fruktose. 
kann die physiplogische Isotonie der Partikelsuspension hergestellt werden. 

Bei den beschriebenen Verfahren zur Herstellung der erfindungsgem&flen Ultraschall-Kontrastmittel 
kann man Partikelgr6flen erreichen bei denen 90% der Partikel zwischen 0,1 urn und 15 urn Hegen. Mh 
dem SprOhtrocknungsverfahren konnen Partikelgr60enverteilungen erreicht werden. bei denen 90 % der 
Partikel kleiner als 3 urn sind. Groflere Teilchen werden durch Aussieben, beispielsweise mit einem 15 urn 
Siebgewebe und/oder 3 urn Siebgewebe entfemt Bei der Verwendung dieser Mikropartikel als Ultraschall- 
Kontrastmittel zur Diagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben sich PartikelgrdBen von 0.1 urn bis 7 
urn bewShrt, vorteilhaft werden Partikelgr6Ben von 0,1 urn bis 3 urn eingesetzt Die Ultraschall-Kontrastmct- 
tel werden beispielsweise in die Blutbahn injiziert Je Ihjektion werden 0.1 mg bis 1000 mg der Mikroparti- 
kel, bevorzugt 1 mg bis 100 mg, eingesetzt 

Die im vprstehenden beschriebenen Ultraschall-Kontrastmittel konnen sowohl fur diagnostische als auch 
therapeutische Verfahren verwendet werden. Die Verwendung der erfindungsgemafien Ultraschall-Kontrast- 
mittel ist nicht nur auf die Sichtbarmachung des Blutstroms im rechtsventrikulSren Teil des Blutkreislaufes 
nach yen6ser Applikation beschrSnkt Die Ultraschall-Kontrastmittel konnen mit ausgezeichnetem Erfolg fQr 
die Untersuchung der linken Herzse'rte und des Myocards verwendet werden. Femer ist es auch mSglich 
andere vom Blut versorgte Organe wie Leber, MHz, Niere oder Gehim mit diesen Kontrastmitteln sichtbar zu 
machen. 

Die erfindungsgem&fien Ultraschall-Kontrastmittel eignen sich aber auch zun Sichtbarmachen von 
Hohlrfiumen in Menschen, Tieren oder Pflanzen, beispielsweise Hamblase, Hamleiter, GebSrmutter oder 
Vagina 

In den foigenden Beispielen wird die Erfindung im einzelnen beschrieben. Prozentangaben beziehen 
sich auf das Gewicht sofem nicht anders angegeben. 

Belsptef 1 

Herstellung von Polysucdnim'i^^ 

10 g (103 mmol) PolyanhydroasparaginsSure werden in etwa 40 ml N.N-Dimethylformamid (DMF) 
gegebenenfalis unter vorsichtigen ErwSnmen gel6st Zu dieser Losung werden 133 g (30 mmol) frisch 
destilliertes 2-Aminoethanol zugetropft und bei Raumtemperatur Ober Nacht gerQhrt Der Reaktionsansatz 
wird in Butanol gefSllt und mit getrocknetem Aceton mehrfach gewaschen. Die Trocknung erfolgt im 
Vakuum bei erhohter Temperatur. Das weifle, wasser!5sflche Produkt entsteht zu annShemd 100 % und 
wird NMR-spektroskopisch auf RQckstSnde von DMF und Butanol geprOft Das etngesetzte molare Verh&lt- 
nis von PolyanhydroasparaginsSure zu Aminoethanol entspricht etwa der Copolymerenzusammensetzung. 
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Heretellung von 4-Chlor-4-oxobutters8ure-n-butylester 

Bemsteinsiuremonobutylester wild mit OberschQssigem Thionylchlorid und einem Tropten DMF ver- 
setzt Die Reaktion erfolgt unter Gasentwicklung. Man laflt den Ansatz Ober Nacht unter Feuchtigkeitsaus- 
schlufl rOhren und destilliert anschlieflend das QberschOssige Thionylchlorid bel Normaldruck ab. Das 
zurtlckbleibende Rohprodukt wird bei 0.05 mbar fraktioniert destilliert und das Reinprodukt bet ca, 70 C 
gewonnen. Bei der IR-spektroskopischen Charakterisierung weist das Produkt Banden bei 1800 cm 
(SSurechlorid) und 1740 cm -1 (Ester) von gleicher IntensitSt.auf. 

Belspiel 3 

Heretellung von Polvsuccinimid-co^,/J-(butyloxycarbonylpropionyloxyethyl^ 

6 g Poiysucdnimid<o^,/J-(hydroxyethyl)-D.L-aspartamid (= 16 mmol Hydroxyethylgruppen), daige- 
stellt wie in Beispiel 1 beschrieben. weiden in 100 ml trockenem N.r4-Dimethylformamid (DMF) gelost 
Nach Zugabe von 4 g (50 mmol) Pyridin wird auf 0*C gekuhlt und unter ROhren innerhalb 15 Minuten 43 g 
(25 mmol) 4<*ilor-4^xobuttereaure-n-butylester(siehe Bsp. 2) zugegeben. Der Ansatz wird Ober Nacht 
gerOhrt und in 0.5 I Ether gefallt Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt mit Ether. Aceton. Wasser. 
Aceton und Ether gewaschen. Man erhSK etwa 8 g eines weiBen Polymeren mit einem Substitutionsgrad 
von annahemd 100 % (NMR-spelrtroskopisch UberprOtbar). Das entstandene Polymer ist z. B. in Acetonitril 
mit einer Spur DimethylsuKoxid (DMSO). in DMSO Oder DMF ISslich. 

Beispiel 4 

(Heretellung von Polysucdniml^^ 

6 g eines Polysu<xinimid-con,,^(hydroxyethyl)-D ( L-aspartamids (50:50) (*■ 24 mmol Hydroxyethylgrup- 
pen) das analog Beispiel 1 aus Polyanhydroasparaginsaure (MG = 14000) und 2-Aminoethanol (molares 
VerhSltnis 2:1) hergestellt wurde. werden in 100 ml trockenem DMF gelSst, mit 8 g (100 mmol) trockenem 
Pyridin vereetzt und euf 0* C gekOhH. Es werden langsam 9.6 g. destiHiertes Decansaurechlorid zugetropft 
und analog Beispiel 3 weitergearbettet Man erhSIt etwa 8 g eines weiBen. vollstandig substituierten 
Polymers (NMR-Kontrolle). das z. B. in Dichlormethan und THF mit jeweils einer Spur DMSO oder in 
Methanol/Dichlormethan-Gemischen loslich ist 

Beispiel 6 

Heretellung von l^lyeucdnimia'-co-a.^^ verschiedener Copolymeren- 

zusammensetzung und unterechiedlichen Molekulargewichtes 

Analog Beispiel 1 wurden verechiedene Polysucdnimid-co^./HhydroxyethylhD.L-aspartamlde u. a. der 
Zusammensetzung 70:30. 50:50 und 30:70 aus Polyanhydroasparaginsauren unterechiedlichen Molekuterge- 
wichtes (MG » 7000; ca. 13000*. 30000) hergestellt und mft Decansaurechlorid. wie in Beispiel 4 
beschrieben zu den entspreehenden Polysucdnlmid<c>-a.MnonylcarbOT^ un> 

9 ^^PolysucdnimldK^^ «* Polyanhydroasparagln- 

saure (MG ■ 7000); charakterisiert durch NMR , 

b) - Polyoicdnlmid-c©-a./Hnonyl<^ny (70:30) aus Polyanhydroasparagin- 
saure (MG = 14000); charakterisiert dutch NMR . 

c) - Polysucdnlmid^.0-(nonyicarbontf (70:30) aus Polyanhydroasparagin- 
) sSure (MG s 30000); charakterisiert durch NMR 

d) - l>olysucdnimid^.^nbnylcart^ylo^^ (30:70) aus Polyanhydroasparagin- 
sfiure (MG = 12000); charakterisiert durch NMR 

Beispiel 6 

Heretellung von Pblysucdnimid-co^.iHoctytoxyc^ <7&®) 

6 g PolysuccinimidK»^./S-{hydroxyemyI)-D.L-aspartani (70*30) (•*• 16 mmol Hydroi*yethylgruppen). 
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dargestellt wie in Beispiel 1 beschrieben aus Polyanhydroasparaginsaure (MG = 37000) und Aminoethanol, 
werden analog Beispiel 3 mit 4,8 g (25 mmol) Octylchtoroformiat umgesetzt sowie entsprechend aufgearbei- 
tet Man erhaft etwa 8 g eines weiBen, vollstandig substituierten Polymers, das in THF Oder Methanol/ 
Dichtormethan-Qemischen ISslich ist 

5 

Beispiel 7 

* Hersteilung yon Polysuccinimid^o^.^(nonylcarbonyloxyethylK 
(6020:26) 

10 

6 g Polysucdnimid-co-a./9-(hydroxyethyl)-D.L-aspartamid (60:40) (*■ 20 mmol Hydroxyethylgruppen), 
das analog Beispiel 1 aus Polyanhydroasparaginsaure und 2-Aminoethanol (molares VerhSttnis 6:4) herge- 
stellt wurde. werden analog Beispiel 3 mit 2,3 g DecansSurechlorid (*■ 12 mmol) zur Reaktion gebracht Auf 
Grund des unvollstandigen Umsatzes (verhaltnismaflig geringer Oberschufl an SSurechlorid) werden die 
16 freien OH-Gruppen nur zur Halfte verestert Es entstehen etwa 7 g eines weiBen Polymeren. Mikropartikel 
dieser Substanz zeigen eine teste Konsistenz in Wasser und sind gut suspendierbar. 

Beispiel 8 

20 Hersteilung von Mysucdi^^ 

6 g Polysucxinimid^^^KhydroxyethylhD.L-aspartamid (10:90) (* 40 mmol Hydroxyethylgruppen), 
dargestellt analog Beispiel 1 mit einem molaren Verhaltnis von Polyanhydroasparaginsaure zu 2-Aminoetha- 
nol wie 1:9, werden mit 20 g destilliertem 6ls§urechlorid analog Beispiel 3 umgesetzt Die heterogene 
25 Reaktionsmischung wird durch Zugabe von Dichlormethan homogen. Es wird zweifach in Methanol, das auf 
-20" C gekUhlt ist gefSllt Das gelblich gefSrbte Polymer ist thermoplastisch. 

Beispiel 9 

30 a) Hersteilung von Mikropartikeln 

40 mg Por/su(xinimld-co^,jMnonylca^ (50:50) aus Beispiel 4 werden in 

1 ml Methyienchlorid/Metharcrf (Volumenanteil 5071) ge!6st Die LSsung wird unter ROhren (800 Upm) in ein 
Becherglas mit 60 ml 0,1 Gew.-%iger. waBriger Polyvinylalkohol-L6sung (•Mowiol 28-99) eingebracht die 
35 mit OA ml Methylenchlorid/Methanol (5071) gesSttigt ist Gleichzeltig wird die Lfisung mit einem Mixer 
(25000 UPM) fein dispergiert 

Nach 5 Minuten wird der Inhalt in ein Becherglas mit 200 ml Wasser gegeben und 30 Minuten gerOhrt 
(200 Upm). Das Oberstehende Wasser wird abdekantiert und die Mikropartikel werden lyophilisiert 
(Durchmesser nach Lydphilisation: 0,5 bis 15 Jim). 

40 

Beispiel 10 

Hersteilung von Mikropartikeln 

45 80 mg Polysucdnimid-^./H^ (70:30) aus Beispiel 6 werden bei 

50* C in 1 ml Dimethylsulfoxid gelSst und mit 20 mg Hydroxypropylceiiutose rWucel M.) versetzt Die 
LBsung der beiden Polymeren wird mit einer KanOte (Bnwegspritze, KanOlendurchmesser auBen 0.6 mm) in 
eine Vorlage von flQssigem Stickstoff (100 ml) eingetropft 

Die entstandenen Mikropartikel werden in 200 ml Wasser QberfQhrt und 2 Stunden von restlichem 

so L6sungsmittel extrahiert OberschQssiges Wasser wird abdekantiert und die Mikropartikel werden lyophili- 
siert (Durchmesser nach Lyophilisatipn: 1-2 urn). 

Beispiel 11 

55 Hersteilung von Mikropartikeln 

Je 4 g von Polysucdnimid<x)-a,iH^ < A > (B*PW 6 > 

Polysucxinimid-co-a./Mnonylcato^^ (B) (Beispiel 5 d) werden in den in Tabelle 1 
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angegebenen LSsungsmitteln zu 2 % gelost Anschlieflend werden die Polymere in einem SprOhtrockner 
(Mini Spray Dryer BQchi 190, Rrma BDchi, W-Germany) zu Mikroparfikeln verspruht 

Tabelle 1: 

Subetaazj LcBUngsiaittei| Partikelgrofie- 

J | 10%Jcl«in«r 50%kl«i»«r 90#cl«iner 



to 



75 



20 



30 



1 



1 



I I 

A | THF 

I 

B |CH 2 C1 2 
I 

B | CH 2 C1 2 / 
| Methanol 
j 3,6:1 (Vol.) 

. I 

B | CH 2 C1 2 / 
| Methanol 
| 2:3 (Vol.) 

I 

B | THF/Methanol 
| 3,6:1 (Vol.) 

I 



| 1,6 M» 


3,6 


pm 


6,7 


Mm 


1 










| 2,4 im 


3,6 


pm 


pm 


I 










| 1,3 M« 


1,9 


jjjn 


3,0 


fin 


| 1/2 


1,8 


im 


2,6 





1,3 M» 



1,9 fim 2,7 M» 



35 



40 



60 



55 



Die GrfiBenverteilung der Mikropartlkeln 1st in einem Cilas-Granulometer 715 bestimmt worden. 

Jewells 30 mg Portlonen der oben hergestellten MikropartikBl werden In 1.5 ml Suspensionshilfsmlttel 
dispergiert Die Suspenstonshilfsmrttel bestehen aus 150 mg Dextran 40 (Rrma Roth. W.-Germany), 7,5 mg 
Polysorbat und 13,5 mg NaCI In 1,5 ml destilliertem Wasser. Die Suspensionen werden mit Siebgeweben 
(15 urn und 3 urn Maschenwefte) filtriert und anschlieBend lyophilisiert Vor der Applikation werden die 
Mikropartikel mit Wasser suspendiert 

Belsplel 12 

Echokardiographische Untersuchung am Hund 

30 mg Mikropartikel (hergestellt nach Beispiel 11, Substanz B, ChfeCfe/Methanol 2:3 (Vol.)) Werden in 
1 5 ml destilliertem Wasser mit HiKfe eines Glasstabes resuspendiert Mtt einer Injektionsspritze wind diese 
Suspension in eine periphere Vene injiziert En Ultraschallkopf eines Ultraschallgerates (Toshiba, FSH 160a, 
Japan) wird an den Thorax des Versuchstieres gehalten, so daB ein typischer Querschnrtt durch das rechte 
und finke Herz erhalten wird. Sobald das Ultraschall-Kontrastmitlel die rechte HerzhSWe erreicht kann man 
auf dem Monitor des UltraschallgerStes erkennen, wie das durch das Kontrastmittel martderte Blut den 
rechten Vorhof erreicht, dann den rechten Ventrikel und anschlieBend das Herz Ober die Pulmonalarterie 
wieder verlSBt Nach der Lungenpassage wird die linke Herzhilfte durch das Kontrastmittel erkennbar. Der 
UHraschallkontrast vor und nach der Lungenpassage ist von gleicher Intensity so daB man von einem im 
wesentlichen vollstandigen Verbleib der Luft in den Polymeren sowie im wesentlichen verlustfreien Trans- 
port der Mikropartikel zur linken HerzhSWe ausgehen kann. 
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Patentansprtiche 

1. Ultraschall-Kontrastmittel. bestehend aus Mikropartikeln. welche ein Gas und ein. 
Polyaminodicarbons§ure-co-imid-Derivat der Formel I, 




COOH 



COOH 



(1 ) 



is 



9 



10 



in der 
n 
x 

y 

X + 
R 
R 2 
m 
R 1 



1 Oder 2 
1 bis 500 

1 bis 500 ist, wobei 

2 bis 1000 ist und 
O-R 1 oder NH-R 2 bedeutet worin 

H, (CH2) m -OR 1 , (CH2) m -O-C(0)-R 1 oder (CH2)nrO-C(0)-OR 1 bedeutet und 
2 bis 6 ist und 

H, Aryl. Aralkyl, Arylalkenyl. Alkyl oder C3-C8-Cycloa]kyl oder ein biologisch inaktiver 
Steroidalkohol oder eine Aminosaure bedeutet, wobei Aryl unsubsttuiert ist oder substitu- 
iert ist mit Ci-C^-Alkyl, Ck-Ci-Alkenyl, Ci-Ci-Alkylcarbpnyloxy. Ci-C*-Alkoxycarbonyl, Ci- 
C*-Alkoxy oder Hydroxy 

wobei die fQr R 1 genannten Aikylreste 1 - 22 OAtome und die Alkenylreste 2 - 22 O 
Atome aufweisen. die nicht unterbrochen oder durch eine Carbonyloxy- oder Oxycarbonyl- 
gruppe unterbrochen sind, 
wobei die in eckige Klammem gesetzten Wiederhoiungseinheiten statistisch und/oder in BI5cken im 
Polymeren verteilt sind und wobei sowohl die mit x als auch die mit y gekennzeichneten Wiederho- 
iungseinheiten identisch oder unterschiedlich sind und wobei die Aminosauren a- und/oder 0-verknGpft 
sind, enthatten. 



2- Ultraschall-Kontrastmittel nach Anspruch 1 . worin in Formel I, 
5 R NH-R 2 bedeutet und 

m 2 ist und 

R 1 H, Aryl, Aralkyl, Alkyi oder Cs-C*-CycloalkyJ bedeutet. wobei die Aikylreste 1 
aufweisen. 

40 3* Ultraschall-Kontrastmittel nach Anspruch 1 , worin in Formel I, 
R OR 1 bedeutet und 

Ri Aryl, Aralkyl, Alkyl oder Cs-Ce-Cycloalkyl bedeutet wobei die Aikylreste 1 
aufweisen. 



22 OAtome 



22 OAtome 



45 4. Ultraschall-Kontrastmittel nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekenrizetehnet 
dafl die Mikropartikel als Gas, Luft Stfckstoff. Edelgase. Wasserstoff. Kohlendioxld, Sauerstoff oder 
Mischungen dieser Gase enthatten. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Ultraschall-kontrastmittels nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
50 a) daB man eine Losung eines oder mehrerer Polyamir»dicart)ons§ure-co-imid-Derivate der Formel I 

Oder eine Losung dieses oder dieser Derivate. die zusStzlich ein Oder mehrere weitere Polymere 
und/oder physiologisch unbedehklichen Hilfsstoffe enthSft. sprGhtrocknet oder daB man 

b) ein oder mehrere PolyaminodicarbonsfiureKxHmid-Derivate der Formel I in einem LSsungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch mit hohem Schmelzpunkt Est oder diese Derivate mit einem oder 

55 mehreren weiteren Polymeren und/oder physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen mischt und in 

einem LSsungsmrttelgemisch mit hohem Schmelzpunkt I6st und dann in ein kondensiertes kattes 
Gas tropft und anschlieBend das Lfisungsmittel entfemt oder daB man 

c) ein oder mehrere Polyaminodicarbonsaure-co-imid-Derivate der Formel I in einem LSsungsrnittel 
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Oder L6sungsmittelgemisch I6st und anschlieflend gegebenenfalls nach Zusatz eines weiteren 
L6sungsmittel und/oder eines Oder mehreren weiteren Polymeren ausfSIlt oder in Wasser dispergiert 
und die erhaltene Suspension von LQsungsmitteln befreit 

6. Verwendung von Ultraschali-Kontrastmittel nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur 
Herstellung. von Diagnostika oder Therapeutika. 

7. Verwendung von Ultraschali-Kontrastmittel nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 zur. 
Uritersuchung von Hohlraumen in Menschen, Tieren oder Pflanzen. 

a. Verwendung von Ultraschall-Kontrastmrttel nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur 
Diagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

9. Diagnostikum oder Therapeutikum, bestehend aus mindestens einem Ultraschali-Kontrastmittel nach 
einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 oder mindestens einem nach dem Verfahren 5 
hergestellten Ultraschali-Kontrastmittel. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Diagnostikums oder Therapeutikums gemSfi Anspruch 9, dadurch 
' gekennzeichnet, dafi man mindestens ein Ultraschali-Kontrastmittel gemafl einem oder mehreren der 

AnsprUche 1 bis 4 mit einen physiologischen TrSger und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffen in eine geeignete Danreichungsform bringt 

Patentanspriiche fUr folgenden Vertragsstaat ES 

1. Verfahren zur Herstellung eines Ultraschall-Kontrastmittels, bestehend aus Mikropartikeln, welche ein 
Gas und ein Polyaminodic»ut»nsaure-co-imid-Derivat der Formel I, 



0 




0 


CCH 2 > W 










S "C-R . 






6 

L ■ 




0 



-CO OH 



<CH 2 ) n 

^•COOH 



(I) 



in der 

n 1 oder 2 

x 1 bis 500 

y 1 bis 500 ist wobei 

x + y 2 bis 1000 ist und 

R O-R 1 oder NH-R 2 bedeutet worin 

R? H.<CHa)^H\<PH»W^ 
m 2 bis 6 ist und 

Ri H, Aryl. Aralkyl, Arylalkenyl. Alkyl oder Ca-Ca-Cycloalkyl oder ein biologisch inakbver 
Steroidalkohol oder eine Aminosaure bedeutet wobei Aryl unsubstituiert ist oder substitu- 
iert ist mit Ci-C*-AJkyl, Ca-C^-Alkenyl. Ci -C^-AIkylcarbonyloxy, Ci-C^-Alkoxycaitoonyl. Ci- 
Ci-Alkoxy oder Hydroxy 

wobei die fOr R 1 genannten Alkylreste 1 - 22 C-Atome und die Alkenylreste 2 - 22 C- 
Atome aufweisen. die nicht unterbrochen oder durch eine Carbonyloxy- oder Oxycarbonyh 
gruppe unterbrochen sind, 
wobei die In eckige Klammem gesetzten Wiederholungseinheiten statistisch und/oder in BIScken im 
Polymeren verteilt sind und wobei sowohl die mtt x als auch die mit y gekennzeichneten Wiedertio- 
lungseinheiten identisch oder unterschiedlich sind und wobei die AminosSuren a- und/oder /KerknOpft 
sind, enthalteri, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) eine Losung eines oder mehrerer Polyaminodicarbons§ure-co-imid-Derivate der Formel I oder 
eine Losung dieses oder dieser Derivate, die zusStzlich ein oder mehrere wettere Polymere 
und/oder physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe enMIt sprQhtrocknet oder da* man 
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b) ein Oder mehrere PolyaminodicartwnsfiureKxHmld-Derivate der Formel I in einem L6sungsmitte1 
Oder Losungsmittelgemisch mit hohem Schmelzpunkt I8st oder diese Derivate mit einem oder 
mehreren weiteren Polymeren und/oder physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen mischt und in 
einem Lfisungsmittel oder L6sungsmrttelgemisch mit hohem Schmelzpunkt 16st und dann in ein 

s kondensiertes kaltes Gas tropft und anschlieBend das L6sungsmittel entfernt oder daB man 

c) ein oder mehrere Polyaminodic»rbons§ure-co-imid-Derivate der Formel I in einem Losungsmittel 
oder LSsungsmittelgemisch i6st und anschlieBend gegebenenfalls nach Zusatz eines weiteren 
Lfisungsmittels und/oder eines oder mehreren weiteren Polymeren ausfallt oder in Wasser disper- ■■ 
giert und die erhaltene Suspension von Ldsungsmitteln befreit 

7Q 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl man Verbindungen der Formel t worm 

R NH-R 2 . bedeutet und 
m 2 ist und 

R' H. Aryl. AralkyI, Alkyl oder Cs-Cs-Cycioaikyl bedeutet wobei die Alkyireste 1- 22 C-Atome 
75 aufweisen. herstelft. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl man Verbindungen der Formel I, 
worin 

R 0~R^ bedeutet und 

20 R 1 Aryl. AralkyI, Alkyl oder Cs-Ce-Cycloalkyl bedeutet wobei die Alkyireste 1-22 C-Atome 

aufweisen. herstellt 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dafl man 
Mikropartikelherstellt die als.Gas. Luft Stickstoff, Edelgase. Wasserstoff. Kohlendioxid. Sauerstoff oder 

25 Mischungen dieser Gase enthalten- 

6. Verwendung von Ultraschall-Kontrastmitteln. erhalten nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
4. zur Herstellung von Diagnostika oder Therapeutika. 

ao 6. Verwendung von Ultraschall-Kontrastmitteln. erhalten nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
4, zur Herstellung von Diagnostika zur Untersuchung von Hohlraumen in Menschen. Tieren oder 
Pflanzen. 

7. Verwendung von Ultraschall-Konstrastmitteln nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4 zur 
35 Herstellung von Diagnostika zur Diagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

a. Verfahren zur Herstellung eines Diagnostikums oder Therapeutikums. dadurch gekennzeichnet daB 
man mindestens ein Ultraschall-Kontrastmitel erhalten nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
4 mit einem physiologischen TrSger und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine 
40 geeignete Darreichungsform bringt 



50 



55 



12 



© 0} 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 0 458 079 A3 



© Anmeldenummer: 91106660.3 
@ Anmeldetag: 25.04.91 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© int ci. 8 : A61 K 49/00, C08G 69/1 0 



© PrioritSt: 26.04.90 DE 4013231 


© Anmelder: HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 


Postfach 80 03 20 


© Verfiffentlichungstag der Anmeldung: 


W-6230 Frankfurt am Main 80(DE) 


27.11.91 Patentblatt 91/48 






© Erfinder: Erbel, Ralmund, Prof. Dr. 


© Benannte Vertragsstaaten: 


Rieslingstrasse 36 


AT BE CH DE DK ES FR GB IT U NL 


W-6500 Mainz(DE) 




Erfihder: Zotz, Rainer, Dr. 


® VerSffentlichungstag des spSter verSffentlichten 


Salvatorstrasse 9 


Recherchenberichts; 02.01.92 Patentblatt 92/01 


W-6500 Mainz(DE) 




Erfinder: Krone, Vol ker, Dr. 




Zu den Eichen 25 




W-6238 Hofhelm-Langenhain(DE) 




Erfinder: Magerstadt, Michael, Dr. 




Rheingaustrasse 19 




W-6238 Hofheim am Taunus(DE) 




Erfinder: Walch, Axel, Dr. 




Hans-Sachs-Strasse 6 




W-6000 Frankfurt am Main(DE) 



5 



00 

in 



© Urtraschall-Kontrastmittel, Verf ahren zu Ihrer Herstellung und Verwendung derselben als 
Dlagnostika und Therapeutika. 

© Die Erfindung betrifft Ultraschall-Kontrastmrttel, 
bestehend aus Mikropartikeln, welche ein Gas und 
PolyaminodicajtK)nsaure-co-imid-Derivate enthatten, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwen- 
dung als Diagnostika und Therapeutlka 



Q. 
UJ 



Rank Xerox (UK) Business Services 



Europaisdtes 



EUROPA1SCHER RECHERCHENBERICHT 



NoMto 



EP 91 10 6660 



einschlagige dokumente 



Kcanzcfcteaog 4t* Dokmeats nit Angabe, sowtit crferdcrikh. 



Dcuift 
ArapnKfc 



KLASSIHKATION DE& 
ANMELDUNG Oat. 05) 



A 

D.A 

D,A 
D,A 
D,A 



EP-A-0 274 127 (HOECHST AG) 
Paten tan spruche * 

WO-A-8 002 365 (RASOR ASSOCIATES, 
INC.) 

* Patentan spriiche 1-10 * 

EP-A-0 123 235 (SCHERING AG) 

* Patentan spruche 1-11 * 

EP-A-0 224 934 (S.B. FEINSTEIN) 

* Patentan spruche * 

EP-A-0 327 490 (SCHERING AG) 
Paten tan spruche * 



-10 
-10 

-10 
1-10 
1-10 



A 61 K 49/00 
C 08 G 69/10 



KECHEROOiatTE 
SACHCEBIETE Q*L <X3) 



A 61 K 

C 08 G 



Do- vwtiefcodc Re 



t wurde ffir aOe PateoUnspritebe 



DEN HAAG 



18-10-1991 



SITCH W.D.C. 



KATECORIE DEE GEN ANNTEN DOKUMENTE 

X : vofi htsoUtm BctaitBig ilkte bctwchm 
Y : vod WsoD*em Bcdeutnag to Verfcta4nm| mH 

averts Vcrtffcetlkkttng Jcredba I* 
A : tocfcDOlogiscbe Htaia 
O : DkktschffflUcfac Offc 



T : *cr Erfbrfaag ragruade U tgcol t 
E : Ultras PsterfiokttMrt, to )edocfa 



D : IB to AancMofig Mgcfnkrto 
L : aas saton GrttMco aagcfllhrfcs 



A : MhglM 4cr gkkten Pstcstfutllic, 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

JZlEVIAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

^FADED TEXT OR DRAWING 

j^BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



